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INTRODUÇÃO
O protocolo de quimioterapia ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (CHOP) e, posteriormente, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (R-
CHOP) têm sido utilizados como terapêutica em Linfomas não-Hodgkin (LNH) como o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) e o Linfoma Folicular (LF).1 O LDGCB constitui o tipo de
LNH mais frequente, com uma incidência de 40% e o LF representa cerca de 25% de todos os LNH-B.2,3 O anticorpo monoclonal rituximab foi associado ao protocolo de quimioterapia CHOP, pois
este apresenta actividade sobre a maioria das células CD20+, sendo este um marcador expresso pela maioria das células B de linfomas.3
Actualmente, em oncologia, além dos ganhos clínicos que possam advir de novas opções terapêuticas, têm também vindo a ser analisadas as suas consequências a nível económico,
devido ao aumento significativo das despesas com a Saúde.4 Assim, nos últimos anos, têm vindo a realizar-se estudos que avaliam parâmetros clínicos e de custo efectividade decorrentes da
associação do rituximab ao CHOP, relativamente a este protocolo de quimioterapia isolado.
Este trabalho teve como objectivo comparar os ganhos terapêuticos da associação do rituximab ao CHOP face a este protocolo de quimioterapia isolado, através da avaliação de
indicadores clínicos (probabilidade de sobrevivência, probabilidade de sobrevivência sem sintomas, taxa de resposta, toxicidade, risco de infecção) e de custo efectividade descritos na literatura
publicada nos últimos 5 anos.
RESULTADOS E DISCUSSÃO
O rituximab pode provocar a lise de células CD20+ por diversos mecanismos, nomeadamente activação complementar, citotoxicidade anticorpo-dependente mediada por células, indução de
apoptose, bloqueio da transição G1-S, dano na diferenciação e aumento da fosforilação das proteínas celulares.3 Consequentemente, a associação deste anticorpo monoclonal ao protocolo de
quimioterapia CHOP produz algumas alterações nos indicadores clínicos (probabilidade de sobrevivência, probabilidade de sobrevivência sem sintomas, taxa de resposta, toxicidade, risco de
METODOLOGIA
Com as palavras-chave “CHOP”, “R-
CHOP” e com o filtro temporal 
seleccionado (literatura dos últimos 5 anos) 
encontraram-se 279 artigos científicos nos 
motores de pesquisa “B-on” e “Pubmed”
208 artigos científicos escritos 
em língua inglesa
(-) 32 artigos científicos 
escritos nas restantes línguas 
16 artigos abordam a associação de
rituximab ao protocolo de quimioterapia
CHOP, sendo um deles artigo de revisão, 
enquanto que os restantes são estudos 
retrospectivos(-) 154 artigos científicos não disponíveis em “free full text”
54 artigos científicos “free full text”
Figura 1 - Sistematização do processo de pesquisa
Avaliação do efeito da associação do Rituximab ao protocolo de quimioterapia 
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisolona (CHOP) 
no tratamento de linfomas Não-Hodgkin
Fuste, P.1; Pereira, C.1; Reis, A.1; Serrano, V.1; Aranha, L.2; Costa, A.2
1 Estudante do 4.º ano da Licenciatura em Farmácia, Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Lisboa
2 Docente da Licenciatura em Farmácia, Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Lisboa
Bibliografia
1 Hauptrock B., Hess G. Rituximab in the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma. Biologics: Targets & Theraphy. 2008; 2: 619 (33).
2 Nishimori H., Matsuo K., Maeda Y., Nawa Y., Sunami K., Togitani K., et al.  The effect of adding rituximab to CHOP-based theraphy on clinical outcomes for Japanese patients with diffuse large B-cell lymphoma: a propensy score matching analysis. International Journal of Hematology. 2009; 89: 326 (31).
3 Hiddemann W., Kneba M., Dreyling M., Schmitz N., Lengfelder E., Schmits R., et al. Frontline theraphy with rituximab added to the combination of cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) significantly improves the outcome for patients with advanced-stage follicular lymphoma compared with theraphy with CHOP alone: 
results of a prospective randomized study of the German Low-Grade Lymphoma Study Group. American Society of Hematology. 2005; 106: 3725 (32). 
4 Best J., Hornberger J., Proctor S., Omnes L., Jost F. Cost-effectiveness analysis of rituximab combined with CHOP for treatment of diffuse large B-cell lymphoma. Value in Health. 2005; 8: 462 (70).
5 Rodenburg E., Maartense E., Posthuma E. Improved survival for patients with large B-cell lymphoma after introduction of rituximab. The Netherlands Journal of Medicine. 2009; 67: 355 (8).
6 Lin. P., Hsiao L., Poh S., Wang W., Yen C., Chao T., et al. Higher fungal infection rate in elderly patients (more than 80 years old) suffering from diffuse large B cell lymphoma and treated with rituximab plus CHOP. Ann Hematol. 2007; 86: 95-100. 
7 Kilickap S., Yavuz B., Aksoy S., Sahiner L., Dincer M., Harputluoglu H., et al. Addition of rituximab to chop does not increase the risk of cardiotoxicity in patients with non-Hodgkin’s lymphoma. Medical Oncology. 2008; 25: 437 (42).
8 Bujanda D., Morales J., Sarmiento U., Grau S., Franco C. Clinical experience with biweekly CHOP plus rituximab chemoimmunotherapy for the treatment of aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma. Clinical and Translational Oncology. 2009; 11: 604 (8). 
Toxicidade
A adição de rituximab ao protocolo CHOP não
aumenta a sua cardiotoxicidade. No entanto, os
pacientes com LDGCB devem ser seguidos após os
tratamentos de quimioterapia pela possibilidade
desta ser assintomática.7,8
Risco de Infecção
Figura 4– Complicações infecciosas em doentes com LDGCB, tratados com 
CHOP ou R-CHOP6
Taxa de resposta
Figura 3 – Taxa de resposta em doentes com LF, tratados com CHOP ou R-
CHOP3
CR – Complete Remission PR – Partial Remission
A taxa de resposta é de 20% nos pacientes com LF
apresentando remissão completa quando tratados com R-
CHOP e de 17% nos submetidos ao tratamento com CHOP.
Na remissão parcial, os resultados obtidos foram de 77% e
73% para R-CHOP e CHOP, respectivamente.3
Custo-efectividade
Figura 5 – Anos de sobrevivência (A) e custos médios (em euros) do CHOP 
versus R-CHOP (B), num período de 15 anos, em doentes com LDGCB4
B
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O protocolo de quimioterapia R-CHOP apresenta uma relação
de custo-efectividade inferior a 20000 euros por QALY (Quality-
Adjusted Life-Year) ganha.4
Na presença dos factores de risco associados “idade superior a
80 anos” e “afecção da medula óssea”, a incidência de infecção
fúngica é de 41,7% e 17,1% no protocolo R-CHOP e CHOP,
respectivamente.6
Figura 2 - Sobrevivência ao longo do tempo (A), sobrevivência
sem sintomas (B) e sobrevivência no final do estudo (C) em
doentes com LDGCB, tratados com CHOP ou R-CHOP5
Probabilidade de sobrevivência e
probabilidade de sobrevivência
sem sintomas
A probabilidade de sobrevivência aumentou de
62,5% para 81,8% e a probabilidade de
sobrevivência sem sintomas de 59,4% para 81,8%.5






























Progression-free survival (log rank test p=0.008)
infecção) e de custo efectividade descritos na literatura publicada nos últimos 5 anos e abaixo apresentados.
1.0
Category CHOP R-CHOP








































Overall response, CR + PR, n (%; 95% Cl)









Disease progression during therapy, n (%) 7 (3) 2 (1)
Death during therapy, n (%) 2 (1) 2 (1)
Complications Total (%) R-CHOP group (%) CHOP group (%) Pa
No. of patients 69 34 35 -
≥ 1 fever episodes 54 (78.3) 28 (82.4) 26 (72.3) NS
Infection episode
≥ 1 48 (69.6) 26 (76.4) 22 (62.9) NS
≥ 2 40 (58.0) 22 (64.9) 18 (51.4) NS
Microorganisms
≥ 1 fungal infections 20 (29.0) 14 (41.7) 6 (17.1) 0.03
≥ 1 bacterial infections 44 (63.8) 24 (70.5) 20 (57.1) NS
≥ 1 viral infections 3 (4.3) 1 (2.9) 2 (5.7) NS
Infection-related death 13 (18.8) 6 (17.6) 7 (20) NS
A





Total no. of patients (n=65) 32 33
Alive without lymphoma 14 (44) 27 (81)
Alive with lymphoma 2 (6) 0 (0)
Died: 16 (50) 6 (18)
Related to disease 16 (50) 4 (12)




A associação de rituximab ao protocolo de
quimioterapia CHOP permite obter resultados
clínicos e de custo-efectividade significativamente
positivos face à utilização do CHOP isolado.
Em indivíduos com mais de 80 anos e afecção da
medula óssea, a utilização do protocolo R-CHOP
deverá ser ponderada, devido ao aumento do risco
de infecção fúngica (24% em relação ao CHOP).
